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Deskriptori

SIDEROPENICNA ANEMIJA — dijagnoza, etiologija,
farmakoterapija; SIDEROPENIJA — dijagnoza, etiologija,
farmakoterapija; ZELJEZ0 — terapijska uporaba,

nacin uporabe; UPALNE BOLESTI CRIJEVA

— farmakoterapija, komplikacije;

HEMATOLOSKE KOMPLIKACLE U TRUDNOC]

— farmakoterapija; KRONICNA BUBREZNA BOLEST

— farmakoterapija, komplikacije;

ZATAJIVANJE SRCA — farmakoterapija, komplikacije

Descriptors

ANEMIA, IRON-DEFICIENCY — diagnosis, drug therapy,
etiology; IRON DEFICIENCIES — diagnosis, drug therapy,
etiology; IRON —administration and dosage,
therapeutic use; INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

— complications, drug therapy;

PREGNANCY COMPLICATIONS, HEMATOLOGIC — drug
therapy; KIDNEY FAILURE, CHRONIC — complications,
drug therapy; HEART FAILURE — complications, drug
therapy

Nedostatak Zeljeza (sideropenija) najcesce je prepo-
znati manjak mikronutrijenata, a sideropenicna ane-
mija koja nastaje kao posljedica nedostatka zeljeza naj-
Ces¢i je oblik anemije i znacajan javnozdravstveni pro-
blem.! Hrvatsko drustvo za hematologiju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora i Hrvatska kooperativna grupa za
hematoloske bolesti Krohem objavili su smjernice za
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SAZETAK. Anemija zbog manjka Zeljeza ili sideropenicna anemija najcesci je oblik anemije u populaciji. Sidero-
penicna anemija moze nastati uslijed gastrointestinalnih bolesti, ginekoloskih i drugih kroni¢nih krvarenja, moze
biti dio klinicke slike nefroloskih i drugih bolesti i stanja, moZe doprinositi sréanom zatajenju u kardioloskih bole-
snika te pogorsavati ishode operativnih zahvata. Zbog navedenoga potreban je timski rad u lijeenju siderope-
nicne anemije, vazno je otkriti i lijeciti uzrok koji je doveo do qubitka Zeljeza te lijeciti anemiju nadoknadom
Zeljeza. Cilj je ovog rada prikazati pregled literature i klinicka iskustva razlicitih nehematoloskih specijalistickin
usmjerenja u lijecenju sideropeni¢ne anemije parenteralnim pripravcima Zeljeza u razlicitim tercijarim centrima
u Hrvatskoj. U radu su opisani pristupi i postupnici u Zbrinjavanju sideropenije i sideropenicne anemije parenteral-
nim Zeljezom iz aspekta gastroenterologa, ginekologa, nefrologa, kardiologa te anesteziologa, sa specificnostima
pojedinih bolesti i pristupa njihovom lijecenju. U zakljucku, novi visokodozni pripravci parenteralnog Zeljeza una-
prijedili su mogucnosti lijecenja sideropenicne anemije i primjenjuju se sve vise u dnevnim bolnicama i odjelima
razlicitih struka u Hrvatskoj, a ne samo u hematoloskim dnevnim bolnicama ili odjelima.

SUMMARY. Iron deficiency anemia (IDA) is the most frequent anemia globally. DA can occur as a result of gas-
trointestinal diseases, gynecological and other chronic bleedings, could be part of clinical manifestations of
nephrological and other diseases and conditions, it can cause worsening of heart failure in cardiac patients, and
may worsen the outcomes of surgery. Therefore, teamwork is needed in the management of IDA, because it is
mandatory to diagnose and treat the underlying cause of DA and to treat anemia with iron supplementation. The
aim of this work is to present the review of literature and clinical experiences of different non-hematological
specialist areas in the treatment of IDA with parenteral iron preparations in different tertiary centers in Croatia. The
work describes approaches and procedures in treating iron deficiency and IDA with parenteral iron from the per-
spective of gastroenterologists, gynecologists, nephrologists, cardiologists, and anesthesiologists, with specific
characteristics of particular diseases and approaches to their treatment. In conclusion, the new high-dose prepa-
rations of parenteral iron improved treatment options for DA and are increasingly being used in day hospitals and
departments of various specialty in Croatia, not only in hematological day hospitals or departments.
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zbrinjavanje anemije uzrokovane manjkom Zeljeza
2019. godine?* koje su dopunjene 2021. godine,’® s
ciljem da se postoje¢e smjernice prilagode ponajvise
lije¢nicima obiteljske medicine, kao i drugim lije¢ni-
cima koji nisu hematolozi.> Naime, analize Krohema
pokazale su da je anemija opcenito najzastupljenija
medu svim uputnim dijagnozama prvih pregleda u
hematologkim ordinacijama i dnevnim bolnicama u
Hrvatskoj (29% uputnih dijagnoza prvih pregleda), od
Cega je najcesca upravo anemija uslijed manjka zeljeza
(76% bolesnika s uputnom dijagnozom anemije).*®
Prema navedenoj analizi, lije¢nici obiteljske medicine
su oni koji naj¢esc¢e upucuju bolesnike s anemijom na
prvi pregled u hematoloske ambulante i dnevne bolni-
ce (u 82% slucajeva), a slijede ih ginekolozi, gastroen-
terolozi, kardiolozi te lije¢nici drugih specijalnosti.*®

Lijecenje sideropeni¢ne anemije zahtijeva timski
rad jer je vazno pravodobno otkriti i lijeciti uzrok koji
je doveo do gubitka Zeljeza te lijeciti anemiju nadokna-
dom Zeljeza koje moze biti oralnim ili parenteralnim
putem. Novi visokodozni pripravci parenteralnog Ze-
ljeza (zeljezova karboksimaltoza i Zeljezova derizomal-
toza) unaprijedili su mogucnosti lijecenja anemije
uslijed nedostatka Zeljeza. Primjenjuju se jednokratno
ili u maksimalno dvije primjene, za razliku od prijas-
njih intravenskih pripravaka koji su se aplicirali u vi-
$ednevnim aplikacijama.’ I dalje se u Hrvatskoj paren-
teralno Zeljezo u pravilu ne primjenjuje u primarnoj
zdravstvenoj zastiti iako postoje pozitivna iskustva s
primjenom parenteralnog zeljeza u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti u drugim drzavama,®® dok se vrlo ¢esto
primjenjuje u hematoloskim dnevnim bolnicama ili
odjelima, ali sve viSe i u dnevnim bolnicama i odjelima
drugih specijalnosti. Upravo zbog navedenoga, ovaj
rad prikazuje pregled literature i klinicka iskustva raz-
licitih nehematoloskih specijalistickih usmjerenja u
lijecenju sideropeni¢ne anemije parenteralnim pri-
pravcima Zeljeza u razli¢itim tercijarnim centrima u
Hrvatskoj.

Definicija i dijagnoza anemije
uzrokovane manjkom Zeljeza

Definicija anemije Svjetske zdravstvene organiza-
cije odreduje anemiju kao vrijednost hemoglobina
manju od 130 g/L za muskarce, manju od 120 g/L za
zene koje nisu trudne i manju od 110 g/L za trud-
nice.*!® Manjak Zeljeza moze biti apsolutan i funkcio-
nalan (tablica 1).2>1112

Apsolutni manjak Zeljeza ukljucuje snizenu razinu
serumskog Zzeljeza (Fe), povisen nezasic¢eni kapacitet
vezanja zeljeza (engl. unsaturated iron binding capa-
city, UIBC), sniZenu zasi¢enost transferina (sniZeni
omjer Fe i ukupnog kapaciteta vezanja Zeljeza [engl.
total iron binding capacity, TIBC]) te snizeni feritin.
Najosjetljiviji i najpouzdaniji test za detekciju nedo-
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statka Zeljeza i zaliha Zeljeza u tijelu jest feritin. Tako
razlic¢iti radovi navode razli¢ite donje granice normal-
ne razine serumskog feritina, najcesc¢e je feritin <30
pg/L dijagnosticki pokazatelj apsolutnog manjka zelje-
za, a neke smjernice navode i jo$ nizu razinu serum-
skog feritina, <12 pg/L, kao pokazatelja nepostojanja
zaliha Zeljeza. >>'1?

Funkcionalni manjak Zeljeza nastaje zbog neade-
kvatne dopreme Zeljeza u kostanu srz usprkos dostat-
nim rezervama (uredan ili povi$en feritin) kod bole-
snika s anemijom kroni¢ne bolesti (npr. kod reumato-
idnog artritisa, sistemskog lupusa, upalne bolesti crije-
va), u sr¢anom popustanju ili u kroni¢noj bubreznoj
bolesti. Karakterizira ga nedovoljno iskoritavanje te
manjak bioraspolozivog Zeljeza. Ova anemija najcesce
je normocitna (uredan srednji volumen eritrocita
[MCV, engl. mean corpuscular volume]) te blaga do
umjerena. Feritin je uglavnom iznad 100 pg/L, cesto
100 - 300 pg/L, rijetko iznad 500 pg/L, a zasi¢enost
transferina manja je od 20%.>*!*""* Jako nema jasnih
preporuka temeljenih na dokazima iznad koje se vri-
jednosti feritina ne preporucuje intravenska nadokna-
da Zeljeza, ve¢ina medunarodnih smjernica koristi
gornju granicu feritina od >500 pg/L, pa ¢ak i >800
ug/L u specifi¢noj populaciji bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti koji primaju stimulator eritropoe-
ze."? Tablica 1 prikazuje razlike izmedu apsolutnog i
funkcionalnog manjka Zeljeza.

TABLICA 1. KARAKTERISTIKE APSOLUTNOG I FUNKCIONALNOG
MANJKA ZELJEZA>3'12

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF ABSOLUTE AND FUNCTIONAL
IRON DEFICIENCY>®'"!?

« Snizeno serumsko Zeljezo (Fe) <10 umol/L i
povisen UIBC i zasi¢enost transferina (Fe x
100/TIBC) <20% / Decreased serum iron (Fe)
<10 umol/L and increased UIBC and
transferrin saturation (Fe x 100/TIBC) <20%
ili nizak feritin <30 ug/L / or low ferritin <30
ug/L

Apsolutni
manjak
Zeljeza

/ Absolute
iron
deficiency

Funkcionalni

Feritin >100 (ili 100 - 300 *) pug/L i zasi¢enost
transferina (Fe x 100/TIBC) <20% / Ferritin
>100 (or 100 - 300 *) ug/L and transferrin
saturation (Fe x 100/TIBC) <20%

* Feritin u funkcionalnom manjku Zeljeza kod
malignih bolesti i bolesnika na hemodijalizi
moze biti do 500 ug/L

/ * Ferritin can be in functional iron deficiency
in malignant diseases and in patients on
hemodyalisis up to 500 pg/L

manjak
Zeljeza

/ Functional
iron
deficiency

UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza / UIBC = Unsaturated Iron Bin-
ding Capacity, TIBC = ukupni kapacitet vezanja Zeljeza / TIBC = Total Iron
Binding Capacity

Gastroenteroloska klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

Anemija je vrlo ¢esta komplikacija upalnih bolesti
crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD), u koje
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ubrajamo ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest.'** Oce-
kivano, prevalencija anemije mnogo je visa u hospita-
liziranih bolesnika te se u ovoj subpopulaciji anemija
otkriva u gotovo 70% bolesnika.'>'® Medutim, anemija
je Cesta i u ambulantnih bolesnika s IBD-om s preva-
lencijom anemije oko 20%.'>'¢ Iako anemija u bolesni-
ka s IBD-om moze imati viSe uzroka, poput anemije
kroni¢ne bolesti, manjka vitamina B12 i/ili folne kise-
line te anemije kao posljedice uzimanja odredenih lije-
kova, najces¢i uzrok anemije u bolesnika s IBD-om
ipak je sideropeni¢na anemija, vrlo ¢esto udruzena s
istovremenom pojavom anemije kroni¢ne bolesti.'>'¢
Uzroci sideropenije u ovih su bolesnika viSestruki te
ona nastaje kao posljedica zdruzenih u¢inaka smanje-
nog unosa hrane, maldigestije i malapsorpcije te kro-
ni¢nog gubitka krvi iz upalno promijenjene sluznice
probavnog sustava.” Znacaj ovako visoke prevalencije
anemije u bolesnika s IBD-om jest u ¢injenici da pri-
sutnost anemije ima znacajan negativan utjecaj na
gotovo sve aspekte kvalitete zivota bolesnika.” Nada-
lje, znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota postoji i u onih
bolesnika koji nemaju klasi¢ne simptome anemije."”
Konac¢no, od velike je vaznosti ¢injenica da lije¢enjem
anemije, neovisno o aktivnosti same upalne bole-
sti crijeva, dolazi do znacajnog poboljsanja kvalitete
Zivota.'®

Vaznost anemije u bolesnika s IBD-om prepoznata
je i od strane Europskog udruzenja za Crohnovu bo-
lest i ulcerozni kolitis (engl. European Crohns and
Colitis Organisation, ECCO) koje je 2015. godine izda-
lo smjernice za dijagnostiku i lijecenje anemije u ove
skupine bolesnika."” S obzirom na ucestalost anemije u
ovih bolesnika te na velik uc¢inak anemije na sniZenje
kvalitete Zivota, preporucuje se redovito provodenje
laboratorijskih testova za otkrivanje anemije. Budu¢i
da je prevalencija anemije vi$a u bolesnika s aktivnom
boles¢u, u te skupine bolesnika preporucuje se probir
udiniti svaka tri mjeseca, dok se u bolesnika u remisiji
upalne bolesti crijeva probir preporucuje uciniti sva-
kih Sest do dvanaest mjeseci.” Ako se u bolesnika de-
tektira sideropeni¢na anemija preporucuje se njeno
lijecenje s ciljem normalizacije vrijednosti hemoglobi-
na i zaliha Zeljeza. Pritom se za izra¢un deficita Zeljeza
ne koristi klasicna Ganzonijeva formula (tjelesna tezi-
na bolesnika u kilogramima x [ciljni Hb - trenutni Hb
u g/L] x 2,4 + 500)", ve¢ se koristi bitno jednostavniji
nacin odredivanja deficita zeljeza koristeci tjelesnu te-
zinu bolesnika i vrijednost hemoglobina (primjerice u
zena s Hb 100 - 120 g/L odnosno u muskaraca s Hb
100 - 130 g/L i tjelesne tezine >70 kg potrebno je 1500
mg Zeljeza, a kod Hb 70 - 100 g/L i kod tjelesne teZine
tezine 270 kg potrebno je 2000 mg zeljeza).”* Prvi
izbor u lijecenju sideropeni¢ne anemije u bolesnika s
IBD-om jest intravenska nadoknada zeljeza." Intra-
venska primjena Zeljeza u ove skupine bolesnika sigu-
ran je, brz i u¢inkovit nac¢in nadoknade Zeljeza te se
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preferira u odnosu na peroralne preparate Zeljeza. Do-
datno, parenteralna primjena visokodoznih preparata
zeljeza omogucava nadoknadu Zzeljeza u jednoj do
dvije aplikacije uz vrlo dobar sigurnosni profil."** S
druge strane, peroralna primjena Zeljeza ima ogra-
nicenu ulogu u ovih bolesnika iz nekoliko razloga.
Naime, u bolesnika s aktivnim IBD-om, zbog povise-
nih razina hepcidina uzrokovanih upalom, smanjena
je apsorpcija zeljeza iz probavnog sustava. Nadalje,
koli¢ina apsorbiranog Zeljeza moze biti nedostatna da
nadoknadi gubitke u aktivnoj bolesti. Takoder, buduci
da se apsorbira svega 10 - 20% od ukupne koli¢ine ze-
ljeza unesenog peroralno, neapsorbirano zeljezo dola-
zi u kontakt s ulceriranim podru¢jima intestinalne
sluznice, $to je u eksperimentalnih Zivotinja dovelo do
pogorsanja upalne aktivnosti.”” Konac¢no, peroralni
preparati Zeljeza imaju visoku stopu gastrointestinal-
nih nuspojava koje dovode do prekida terapije u vise
od 20% bolesnika."”” Iz navedenih razloga peroralna
nadoknada zeljeza preporucuje se samo u bolesnika u
remisiji IBD-a s blagom sideropeni¢nom anemijom."?
Bolesnici s IBD-om karakterizirani su ponovnom po-
javom sideropeni¢ne anemije nakon provedene na-
doknade. Tako se recidiv anemije moze ocekivati u do
40% bolesnika u periodu od deset mjeseci nakon pro-
vedene nadoknade. Iz navedenog razloga, nakon
provedene supstitucije Zeljeza, savjetuje se pracenje
recidiva anemije svaka tri mjeseca kroz godinu dana te
potom svakih $est do dvanaest mjeseci.”” U slucaju de-
tekcije anemije ili nalaza vrijednosti feritina <100 pg/L
preporucuje se ponovno provodenje intravenske na-
doknade Zeljeza.”

U Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju
KBC-a Zagreb, Referentnom centru za upalne bolesti
crijeva Republike Hrvatske, dio svakodnevne skrbi za
bolesnike predstavlja i detekcija te lijecenje siderope-
ni¢ne anemije. Sukladno smjernicama, lijeCenje ane-
mije provodi se intravenskom primjenom visokodoz-
nog preparata zeljeza uz doziranje temeljeno na vrijed-
nosti hemoglobina i tjelesnoj tezini. Sama nadoknada
zeljeza provodi se gotovo isklju¢ivo kroz Dnevnu bol-
nicu Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju uz
nadzor lije¢nika i sestara educiranih za zbrinjavanje
eventualnih komplikacija tijekom primjene. Visoko-
dozni preparati zeljeza pokazali su se vrlo uc¢inkoviti-
ma u korekciji anemije te sigurnima u primjeni, s rijet-
kom pojavom ranih komplikacija, primarno u vidu
reakcija slobodnog zeljeza, koje su ve¢inom bile blage
do umjerene tezine. S druge strane, hipofosfatemija je
dobro poznata kasna komplikacija intravenske primje-
ne zeljeza koja se javlja s razli¢itom ucestalos¢u ovisno
o vrsti primijenjenoga visokodoznog preparata Zelje-
za. U vedini sluc¢ajeva radi se o blagoj do umjereno tes-
koj hipofosfatemiji, no opisani su i slucajevi teske te
dugotrajne hipofosfatemije s relevantnim klinickim
posljedicama poput osteomalacije, osteoporoze ili po-
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Hipofosfatemija kod IBD-bolesnika nakon parenteralne primjene zZeljeza s naglaskom na FM
/ Hypophosphatemia in IBD patients after parenteral iron administration with emphasis on FMS

Cimbenici rizika / Risk factors:

«Visekratne nadoknade intravenskom FCM
/ Multiple intravenous FCM applications

« Aktivna bolest / Active disease

« Nizak ITM (<18,5) / Low BMI (<18.5)

« Niske bazalne vrijednosti fosfata (<64 mmol/L)
/ Low basal serum phosphate (<64 mmol/L)

Simptomi hipofosfatemije nakon parenteralne
nadoknade Zeljeza / Symptoms of hypophosphatemia
after parenteral iron replacement:*

« Umor i slabost / Fatigue and weakness

« Gubitak apetita / Loss of appetite

Nizak TmP/GFR, odrediti

«TmP/GFR

Dijagnostika hipofosfatemije
/ Hypophosphatemia diagnosis:
« Serumske vrijednosti fosfata

/ Serum phosphate values

/ Low TmP/GFR, assess:
« ionizirani i ukupni kalcij
/ lonized and total calcium
« ALP specifi¢nu za kosti
/ Bone specific ALP

«PTH
« 25 (OH) vitamin D

Blaga hipofosfatemija
/ Mild hypophosphatemia

0,32-0,64 mmol/L <0,32 mmol/L

Teska hipofosfatemija
/ Severe hypophosphatemia

Uredne serumske vrijednosti fosfata
- razmotriti ostale moguce uzroke
(bubrezna insuficijencija, endokrinoloski i dr.)

Normal serum phosphate - consider other causes
(renal insufficiency, endocrinological, etc)

Peroralna adoknada fosfata***
/ Peroral phosphate replacement***

symptoms

IV nadoknada fosfata**

Duljina nadoknade sukladno simptomima
/ IV phosphate replacement**

Length of compensation according to

* Najcedce u prvih 7 dana nakon aplikacije

/ Usually in the first 7 days after application

** Natrijev ili kalijev fosfat max. 15-30 mmol
podijeljeno u 1-2 doze (periferna vena: koncentracija

fofata do 15 mmol/500 ml fizioloske otopine ili 5%
glukoze) kroz 4-6 h infuzije

/ Sodium or potassium phosphate max. 15-30 mmol
divided into 1-2 doses (peripheral vein: phosphate

Kontrola serumskih fofata, kalcija i kalija
nakon 7-14 dana, dalje p.p.

/ Control of serum phosphates, calcium and
potassium after 7-14 days, further as needed

nakon infuzije

after infusion

Kontrola serumskih fofata 6-24 h

/ Control of serum phosphates 6-24 h

concentration up to 15 mmol/500 ml saline or 5%
glucose) over 4-6 h infusion

*** Fosfatni prasci 1 g dnevno podijeljeno u 2 doze
/ Phosphate powder 1 g daily divided into 2 doses

IBD — upalne bolesti crijeva / inflammatory bowel disease; ITM — indeks tjelesne mase / body mass index; FCM — Zeljezo-karboksimaltoza / ferric
carboxymaltose; TmP/GFR — omjer maksimalne tubularne reapsorpcije fosfata i brzine glomerularne filtracije / maximal tubular phosphate reab-

sorption and glomerulal filtration speed ratio

SLIKA 1. ALGORITAM ZA DIJAGNOSTIKU I LI]EéEN]E HIPOFOSFATEMIJE NAKON INTRAVENSKE PRIMJENE iEL]EZA

KOD BOLESNIKA s IBD-om*

FIGURE 1. ALGORITHM FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HYPOPHOSPHATEMIA AFTER INTRAVENOUS IRON ADMINISTRATION

IN IBD PATIENTS?

viSenog rizika prijeloma. Budu¢i da bolesnici s upal-
nim bolestima crijeva vrlo ¢esto imaju recidiv anemije
pa samim time Cesto i potrebu za ponavljanjem intra-
venske nadoknade Zeljeza, jasno je da imaju i povecani
rizik za nastanak ove komplikacije. Stoga je pravodob-
na detekcija, pracenje i lije¢enje hipofosfatemije po-
sebno vazna u bolesnika s IBD-om kako bi se izbjegle
klini¢ki vazne posljedice hipofosfatemije. Iz navede-
nog razloga, u Zavodu za gastroenterologiju i hepato-
logiju KBC-a Zagreb razvijena je i publicirana strategi-
ja i algoritam pravodobnog prepoznavanja i adekvat-
nog lijecenja hipofosfatemije nakon parenteralnog
primanja visokodoznog Zeljeza (slika 1).?

Osim u bolesnika s IBD-om, i druge gastroentero-
loske bolesti koje otezavaju apsorpciju zeljeza i/ili do-
vode do kroni¢nog gubitka krvi (infekcija s H. pylori,
celijakija, stanje nakon gastrektomije, gastritis, ulku-
sna bolest, dobro¢udni i zlo¢udni tumori, angiodispla-
zije, hemoroidi, infestacije parazitima) dovode do si-

deropenije i sideropeni¢ne anemije te zahtijevaju na-
doknadu Zeljeza, bilo oralnom bilo intravenskom pri-
mjenom Zeljeza.>?

Zaklju¢no, anemija je naj¢esc¢a komplikacija IBD-a,
a sideropeni¢na anemija najcesci je uzrok anemije u
ovih bolesnika. Intravenska nadoknada Zeljeza prvi je
izbor u lijecenju anemije u bolesnika s IBD-om. Intra-
venska primjena visokodoznih pripravaka zeljeza brz
je, u¢inkovit i siguran nacin lijeCenja sideropeni¢ne
anemije uz nisku stopu ranih komplikacija. Pravodob-
no otkrivanje i lijecenje hipofosfatemije osobito je
vazno u ove skupine bolesnika, a posebice u bolesnika
kod kojih postoji potreba za ucestalim ponavljanjem
intravenske nadoknade Zzeljeza.

Ginekoloska klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

Trudnoca je stanje fizioloske dilucijske anemije, pri
¢emu se ukupni volumen plazme povelava 40 — 50%,
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dok se masa eritrocita povecava do 25%.” Kako je vec
uvodno napomenuto, Svjetska zdravstvena organizacija
definira anemiju u trudno¢i koncentracijom hemoglo-
bina < 110 g/L.° Britanske smjernice pak definiraju ane-
miju u trudno¢i koncentracijom hemoglobina u prvom
tromjesecju <110 g/L, u drugom i tre¢em tromjesecju
trudnoce < 105 g/L, a postpartalno < 100 g/L.**

Manjak zeljeza je najznacajniji uzrok anemije u
trudnodi. Potrebe za Zeljezom povecavaju se zbog po-
vecanog volumena krvi majke (500 mg Zeljeza) i proi-
zvodnje fetalnih eritrocita, tj. fetoplacentalnog rasta
(300 - 350 mg Zeljeza).” Porodom se gubi oko 250 mg
zeljeza.»* U prvom tromjesedju trudnoce potrebe za
Zeljezom su slicne kao kod ostale populacije i iznose
oko 1 - 2 mg Zeljeza dnevno, dok u drugom tromjesec-
ju potrebe rastu i iznose 4 - 5 mg/dan, a u trecem tro-
mjesecju trudnoce potrebe su oko 6 mg zeljeza dnev-
no. Rutinske kontrole crvene krvne slike rade se u
prvom tromjesecju trudnode i u 24. - 28. tjednu te se
po potrebi odreduje razina feritina u krvi.** Povecani
rizik za anemiju zbog manjka Zeljeza imaju viserotke
koje su rodile prije manje od $est mjeseci, vegetarijan-
ke, trudnice koje boluju od dijabetesa, pretilosti, pot-
hranjenosti, puse cigarete ili su ranije imale abnormal-
no krvarenje iz maternice.

Manjak Zeljeza u trudno¢i ima brojne $tetne ucinke
na majku kao sto su ucestalija abrupcija posteljice, pri-
jevremeni porod, eklampsija, antenatalna i postnatal-
na sepsa, ucestalije kardiovaskularne bolesti, znacajno
poslijeporodajno krvarenje s potrebom za transfuzi-
jom krvi i mogu¢im razvojem $oka, te smrt majke.
Moguci su $tetni ucinci na dijete niza porodajna tezi-
na, mrtvorodenost, slabiji kognitivni razvoj, febrilne
konvulzije, poremecaji iz spektra autizma i mnogi
drugi”* Svim trudnicama preventivno se preporu-
¢uju preparati s 27 do 30 mg Zeljeza dnevno, $to je sa-
drzaj vecine prenatalnih preparata na trzistu.”

Nakon postavljanja dijagnoze anemije uzrokovane
manjkom Zeljeza potrebno je zapoceti terapiju oralnim
ili intravenskim nadomjescima Zeljeza, a vrlo rijetko
transfuzijom krvi. Ve¢inu trudnica s nedostatkom ze-
ljeza lije¢cimo oralnim preparatima Zeljeza. Oralno Ze-
ljezo je sigurno, jeftino, lako dostupno i u vecini slu-
¢ajeva ucinkovito. Preporucene doze oralnog zeljeza u
Klinici za zenske bolesti i porodnistvo KBC-a Sestre
milosrdnice jesu 350 — 700 mg/dan Zeljezovog (II) fu-
marata tijekom cijele trudnoce i babinja, odnosno 200
- 300 mg/dan zeljezovog (III) hidroksida s polimalto-
zom (dekstriferon) do postizanja referentnih vrijedno-
sti hemoglobina, potom 100 mg/dan Zeljezovog (III)
hidroksida s polimaltozom (dekstriferon) doza odrza-
vanja do kraja babinja. Kod bolesnica koje uzimaju
oralno Zeljezo provjeravamo razinu hemoglobina i
broj retikulocita dva do tri tjedna nakon pocetka tera-
pije. Ako je doslo do ocekivanog odgovora i dobra je
podnosljivost peroralnog zeljeza, nastavlja se s primje-
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nom tijekom cijele trudnoce i u postporodajnom raz-
doblju. Najcesc¢a su nuspojava oralnih pripravaka ze-
ljeza gastrointestinalni poremecaji.**

Intravensko Zzeljezo primjenjuje se kod teskih ane-
mija, u bolesnica kod kojih je potrebna brza korekcija
anemije, u bolesnica koje ne podnose oralno Zzeljezo ili
se oralno Zeljezo nije pokazalo uc¢inkovitim.** Intra-
vensko Zeljezo dokazano brze podize razine hemoglo-
bina u krvi u odnosu na uzimanje oralnih preparata
zeljeza.”**! Nuspojave u trudnica, kao i kod ostale po-
pulacije, rjede su kod primjene intravenskog zeljeza.**

Intravensko Zeljezo se ne preporucuje tijekom prvog
tromjesecja trudnoce.’ Intravenski preparati zeljeza
koji sadrze benzilni alkohol ne daju se u trudno¢i zbog
moguceg Stetnog ucinka na plod.”

U Klinici za Zenske bolesti i porodnistvo KBC-a
Sestre milosrdnice intravensko Zeljezo se primjenjuje
uglavnom kod bolesnica s postpartalnom anemijom
uzrokovanom manjkom Zzeljeza i to u jednokratnoj
dozi od 1000 mg Zeljezove karboksimaltoze ili 1000
mg Zeljezove derizomaltoze. Dva tjedna nakon prim-
ljene intravenske terapije preporucujemo nastavak pe-
roralne terapije. Cetiri tjedna poslije primjene intra-
venskog Zzeljeza potrebno je uciniti kontrolu krvne
slike. Nakon $to hemoglobin dosegne normalnu razi-
nu, oralna nadoknada Zeljeza trebala bi se nastaviti tri
mjeseca, odnosno najmanje $est tjedana nakon poro-
da. Ocekivani odgovor na nadoknadu Zeljeza jest po-
rast eritrocita, tj. retikulocitoza nakon otprilike tjedan
dana, povecanje razine hemoglobina od najmanje 10
g/L unutar dva do tri tjedna i povecanje serumskog
feritina unutar tri tjedna.**** Nakon poroda na ane-
miju naj¢es¢e posumnjamo na temelju simptoma kao
$to su umor, depresivno raspolozenje, nepodnosljivost
napora, bljedilo, stalne lohije, ili iz anamnestickih po-
dataka nekorigirane anemije tijekom antenatalnog
razdoblja ili znacajnog gubitka krvi tijekom poroda
(>500 ml).

Anemija zbog manjka Zeljeza u Zena koje nisu trud-
ne uglavnom je povezana s prekomjernim (>80 ml
po ciklusu) ili produljenim (>8 dana) menstrualnim
krvarenjem te povecanim intraoperativnim gubitkom
krvi (¢e$ce kod velikih operativnih zahvata zlo¢udnih
bolesti Zenskog spolnog sustava i miomatoznih mater-
nica). Podsjetimo jo$ jednom da je hemoglobin kod
anemi¢nih Zena koje nisu trudne nizi od 120 g/L. Zene
u reproduktivnoj dobi imaju dnevne potrebe oko 18
mg/dan Zeljeza zbog menstrualnog krvarenja.*>*

Kod dokazane sideropenije uzrokovane prekomjer-
nim ili produljenim menstrualnim krvarenjem prepo-
rucene doze oralnog Zeljeza u Klinici za Zenske bolesti
i porodnistvo KBC-a Sestre milosrdnice jesu 700 mg/
dan Zeljezovog (II) fumarata do postizanja referentnih
vrijednosti hemoglobina, potom 350 mg/dan doza
odrzavanja, odnosno 200 - 300 mg/dan Zeljezovog
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(ITT) hidroksida s polimaltozom (dekstriferon) do po-
stizanja referentnih vrijednosti hemoglobina, potom
100 mg/dan zeljezovog (III) hidroksida s polimalto-
zom (dekstriferon) doza odrzavanja. Nadoknada Zelje-
za preporucena je do uklanjanja uzroka prekomjerno-
ga ili preobilnoga menstrualnog krvarenja, odnosno
do popunjavanja zaliha Zeljeza nakon uklanjanja uzro-
ka sideropenije. U slucaju slabog odgovora na peroral-
nu terapiju ili nepodnosenja peroralne terapije prepo-
rucuje se intravensko Zeljezo.

U Klinici za zenske bolesti i porodni$tvo KBC-a
Sestre milosrdnice intravensko Zeljezo za ginekoloske
bolesnice primjenjuje se u dozama kao za rodilje u
postpartumu.

Nefroloska klinicka iskustva s parenteralnim
zeljezom u bolesnika s kroni¢cnom bubreznom
bolesti neovisnom o dijalizi

Anemija je ¢esta u bolesnika s kroni¢cnom bubrez-
nom bolesti (KBB) i javlja se ve¢ kada je razina proci-
jenjene glomerularne filtracije (engl. estimated glome-
rular filtration rate, eGFR) manja ili jednaka 60 ml/
min/1,73 m?* UCestalost anemije u bolesnika s
KBB-om povecava se s pogorsanjem bubrezne funkci-
je, a pri istoj razini eGFR-a anemija je ucestalija u bo-
lesnika koji uz KBB imaju i $ecernu bolest.”® Anemija u
bolesnika s KBB-om povezana je s pobolijevanjem i
smrtnosti.*>*

Etiologija nastanka anemije u bolesnika s KBB-om
je multifaktorijalna, a naj¢es¢i uzrok je relativni nedo-
statak eritropoetina. Takoder, drugi vazni ¢imbenici
pridonose nastanku anemije te smanjenoj osjetljivosti
na eritropoetin, poput kroni¢nog manjka Zeljeza i
ucestalih infekcija. Nedostatak Zeljeza u bolesnika s
KBB-om cest je i izlje¢iv uzrok anemije.* Nadalje, ne-
dostatak Zeljeza u bolesnika s KBB-om moze biti apso-
lutan ili funkcionalan, kako je navedeno u uvodu. Me-
tabolizam Zzeljeza reguliran je hepcidinom,* peptid-
nim hormonom koji se dominantno sintetizira u jetri i
regulira ulaz Zeljeza putem gastrointestinalnog sustava
kao i oslobadanje Zeljeza pohranjenog u skladistima.*
Sekrecija hepcidina stimulirana je pove¢anim unosom
zeljeza, kroni¢nom upalom i infekcijama, a suprimira-
na je u stanjima manjka Zeljeza i hipoksije.*>** Razina
hepcidina povisena je u bolesnika s KBB-om* kao
kombinacija smanjenog klirensa cirkuliraju¢eg hepci-
dina zbog smanjenja bubrezne funkcije te povisene
sekrecije hepcidina potaknute sistemskom kroni¢nom
upalom. Povi$ena razina hepcidina blokira apsorpciju
zeljeza iz crijeva te oslobadanje uskladiStenog zeljeza
(iz makrofaga i hepatocita) u bolesnika s KBB-om. Po-
sljedica navedenoga je smanjena dostupnost Zeljeza za
ucinkovitu eritropoezu, $to dovodi do nastanka ane-
mije.***® Hepcidinom inducirana blokada apsorpcije
zeljeza iz gastrointestinalnog sustava objasnjava sma-
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njenu ucinkovitost peroralnih preparata Zeljeza u bo-
lesnika s KBB-om te iskazuje potrebu za nadomjesnom
terapijom intravenskim preparatima Zeljeza, tj. formu-
lacijama koje zaobilaze probavni sustav u bolesnika s
KBB-om neovisnom o dijalizi.

Klini¢ke prakti¢ne preporuke (engl. Kidney Disease
Improving Global Outcomes, KDIGO) sugeriraju po-
trebu detekcije manjka Zeljeza kod bolesnika s KBB-om
ianemijom.* Zlatni standard u procjeni statusa zeljeza
jest odredivanje zasicenosti transferina i feritina kao
glavnih laboratorijskih parametara za dijagnozu manj-
ka Zeljeza u bolesnika s KBB-om.

Za postavljenje dijagnoze anemije zbog manjka Ze-
ljeza u bolesnika s KBB-om definirana je razina feriti-
na <100 pg/L ili zasi¢enost transferina <20%.%**' Pro-
bir na anemiju zbog manjka Zeljeza potrebno je provo-
diti svaka tri mjeseca u bolesnika s KBB-om neovi-
snom o dijalizi.”!

Nadoknada zeljeza Cesto je nuzna u bolesnika s
KBB-om radi lije¢enja anemije koja je posljedica manj-
ka zeljeza i za postizanje maksimalnog ucinka eritro-
poetina. Danas su u nefroloskoj klini¢koj praksi do-
stupni razliciti peroralni i intravenski preparati zeljeza
za lijeCenje manjka Zzeljeza kod bolesnika s KBB-om
neovisnom o dijalizi i s dokazanim manjkom Zzeljeza.
Smjernice KDIGO iz 2012. godine preporucuju kako
bi se odabir nacina aplikacije zeljeza (peroralno ili
intravenski) za bolesnike koji imaju KBB neovisnu o
dijalizi trebao temeljiti na sljede¢im parametrima:
stupnju nedostatka Zeljeza, dostupnosti venskog puta,
prethodnom odgovoru na peroralno primijenjene pre-
parate Zeljeza, nuspojavama na prethodnu peroralnu
ili intravensku aplikaciju preparata Zeljeza, suradljivo-
sti bolesnika te troskovima lije¢enja.* Sukladno nave-
denim parametrima u svakodnevnoj klinickoj praksi
procjenjujemo kada anemiju zbog manjka Zeljeza u
bolesnika s KBB-om neovisnom o dijalizi lije¢imo pe-
roralnim ili parenteralnim preparatima Zeljeza.

Preporuke KDIGO, KDOQI (engl. National Kidney
Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initia-
tive) i ERBP (engl. European Renal Best Practice) pre-
porucuju lije¢enje preparatima Zzeljeza u bolesnika s
KBB-om i anemijom uz apsolutni ili funkcionalni ma-
njak Zeljeza. Iako su razlicite grani¢ne vrijednosti feri-
tina i zasi¢enosti transferina za pocetak lijecenja Zelje-
zom u navedenim preporukama, sve preporuke slazu
se oko intravenske primjene Zeljeza u bolesnika s
KBB-om lije¢enih dijalizom (KBB stadij 5) te s intra-
venskom ili peroralnom primjenom preparata zeljeza
u bolesnika s KBB-om neovisnom o dijalizi (KBB sta-
dij 3 - 5).*°> Ako nakon jednog do tri mjeseca pero-
ralne primjene Zeljeza u bolesnika s KBB-om neovi-
snom o dijalizi nije postignuta Zeljena ucinkovitost,
tada je potrebno procijeniti suradljivost bolesnika te
ucestalost doziranja peroralnog preparata zeljeza. Ako
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je peroralni preparat neucinkovit u korekciji anemije,
tada je potrebno razmisliti o intravenskom preparatu
zeljeza.™

U lije¢enju anemije zbog manjka Zeljeza u bolesnika
s KBB-om neovisnom o dijalizi dostupni su razli¢iti
peroralni i intravenski preparati Zeljeza. Od novijih
peroralnih preparata Zeljeza za lijeCenje anemije u ove
populacije bolesnika dostupno je sukrosomijalno Zze-
ljezo koje je sigurna i u¢inkovita alternativa intraven-
skom preparatu Zeljeza u korekciji anemije.”® Navedeni
preparat se dobro tolerira, a nedostatak u klinickoj
praksi je cijena.

Takoder, od novih intravenskih formulacija Zeljeza
za lije¢enje anemije u bolesnika s KBB-om neovisnom
o dijalizi dostupni su i preparati visokodoznog zeljeza
(zeljezova karboksimaltoza i Zeljezova derizomaltoza)
koji se danas cesto primjenjuju u lijeCenju anemije
zbog manjka Zeljeza u ove populacije bolesnika. Rezul-
tati multicentri¢nog istrazivanja FIND - CKD pokaza-
li su u¢inkovitost zeljezove karboksimaltoze u lije¢enju
anemije zbog manjka Zeljeza u bolesnika s KBB-om
neovisnom o dijalizi. Nije zabiljezena nefrotoksi¢nost
niti razlika u kardiovaskularnim ili infektivhim doga-
dajima.’® Jednokratna doza zeljezovog izomaltozida u
usporedbi s multiplim dozama Zeljezove sukroze ucin-
kovita je u lijeCenju anemije uz usporedivo manje re-
akcija preosjetljivosti te znacajno manju ucestalost
kompozitnih kardiovaskularnih nezeljenih ishoda u
lijecenju anemije zbog manjka Zeljeza u bolesnika s
KBB-om neovisnom o dijalizi.””

Rezultati opservacijskih analiza govore u prilog
ukljucivanju intravenskih preparata Zeljeza u lijecenju
anemije u predijaliznoj fazi bolesnika s KBB-om neo-
visnom o dijalizi.”® Takoder, odredeni autori navode
kako prednosti intravenske primjene Zeljeza nadilaze
potencijalne rizike u bolesnika s KBB-om neovisnom
o dijalizi te kako bi intravenska aplikacija trebala biti
pozeljan put aplikacije Zeljeza.”® Opservacije iz stru¢ne
literature zamijetili smo i u svakodnevnoj klinickoj
praksi te prema ranije navedenim preporukama sva-
kodnevno procjenjujemo koji su bolesnici s KBB-om
neovisnom o dijalizi i anemijom zbog manjka Zeljeza
kandidati za intravensku primjenu Zeljeza.

Kardioloska klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

Iako je tek unazad dvadesetak godina prepoznata
vaznost anemije kao neovisnoga rizicnog ¢imbenika u
kardiovaskularnim (KV) bolestima,®®®! u Klinici za
bolesti srca i krvnih zila Klinickoga bolnickog centra
Sestre milosrdnice imamo viSegodisnje iskustvo u nje-
nom prepoznavanju i lije¢enju. Posljednjih 25 godina
svim bolesnicima koji su hospitalizirani zbog zatajiva-
nja srca (ZS) rutinski se odreduju serumske razine fe-
ritina, vitamina B12, folne kiseline kao i saturacija
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transferina. U korekciji anemije prema indikacijama
se primjenjuje transfuzijsko lijeCenje, parenteralno i
peroralno lije¢enje Zeljezom, folnom kiselinom i vita-
minom B12.* Time se znacajno poboljsao funkcional-
ni stadij bolesnika sa ZS-om i smanjio broj ponovnih
hospitalizacija.*®

Smjernice za zatajivanje srca Europskoga kardiolos-
kog drustva iz 2016. istaknule su nedostatak Zeljeza,
neovisno o anemiji, kao znacajan nepovoljan ¢imbe-
nik u bolesnika sa ZS-om i snizenom ejekcijskom frak-
cijom lijevog ventrikula (EFLV <45%).5-% U bolesnika
sa ZS-om nedostatak Zeljeza je cest (u oko 55% bole-
snika s kroni¢nim i do 80% u onih s akutnim ZS-om),*’
a povezan je s pogorsanjem funkcionalnog kapaciteta,
ponavljaju¢im hospitalizacijama zbog ZS-a, povise-
nim kardiovaskularnim rizikom, kao i ukupnom smrt-
nosti.*®® Nedostatak zeljeza u bolesnika sa ZS-om vje-
rojatno je uzrokovan povecanim gubitkom, smanje-
nim unosom ili apsorpcijom (uslijed pothranjenosti ili
kongestije crijeva) i/ili promijenjenim metabolizmom
zeljeza uzrokovanim kroni¢nom upalom u ZS-u.%”

Na temelju randomiziranih klinickih pokusa u
smjernice je uvrsteno da je u bolesnika sa ZS-om s re-
duciranim EFLV-om i nedostatkom Zeljeza jedino pa-
renteralna primjena visokodozne Zeljezove karboksi-
maltoze dovela do statisticki znacajnog poboljsanja
simptoma, funkcionalnog kapaciteta i kvalitete Zivota
u usporedbi s placebom.”>”* Metaanalize kontroliranih
klini¢kih studija takoder su pokazale smanjenje rizika
od kombiniranoga krajnjeg ishoda: smrti iz bilo kojeg
uzroka ili KV hospitalizacije, KV smrti ili hospitaliza-
cije zbog zatajivanja srca, KV smrti ili ponavljajuce
hospitalizacije zbog KV uzroka ili zatajivanja srca.”>”*
Povoljni uc¢inci dodatka Zzeljeza bili su neovisni o po-
stojanju anemije.”” S druge strane, studije s primjenom
visokih doza peroralnog Zeljeza’ kao i s drugim obli-
cima parenteralnog zeljeza nisu pokazale znacajne re-
zultate u poboljsanju funkcionalnog kapaciteta i sma-
njenja hospitalizacija u bolesnika sa sréanom insufici-
jencijom.”” Slicno ni primjena darbepoetina-alfa u
bolesnika sa ZS-om i blagom do umjerenom anemi-
jom nije uspjela posti¢i smanjenje smrtnosti bilo kojeg
uzroka ili ucestalost hospitalizacija zbog KV bolesti, a
povecala je rizik od tromboembolijskih dogadaja.”
Kao rezultat toga, analozi eritropoetina nisu indicirani
za lijecenje anemije u ZS-u.

I u recentnim Smjernicama Europskoga kardiolos-
kog drustva za ZS iz 2021. lijeCenje zeljezovom kar-
boksimaltozom navodi se kao jedino dokazano lijece-
nje nedostatka Zeljeza koje dovodi do simptomatskog
poboljsanja, poboljsanja funkcionalnog statusa i kvali-
tete Zivota u bolesnika s kroni¢nim ZS-om i EFLV-om
<45%.” Njegovu primjenu takoder bi trebalo razmo-
triti za smanjenje ponovnih hospitalizacija u bolesnika
s EFLV-om <50% koji su nedavno bili hospitalizirani
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Simptomatsko kroni¢no ZS s EFLV <45%
/ Symptomatic HFrEF

‘ Da/ Yes Ne
/No
’ Hemoglobin <150 g/L }—»

Ne primjenjuje se

+ Da/Yes Ne intravensko Zeljezo
/No | /Do not administer
Feritin / Ferritin > IV iron)

<100 ng/mLili/ or
Feritin / Ferritin
100-299 ng/mL
+ TSAT <20%

v

Fe karboksimaltoza | Ne | Hemoglobin <140 g/L | Da | Fe karboksimaltoza
/ Ferric /No | umuskaraca/in men |/Yes / Ferric
carboxymaltose ¢ ili/ or ’ carboxymaltose
500 mg i.v. <120g/Luzena 1000 mg i.v.

/in women

Reevaluacija statusa Zeljeza za 3-6 mj.
/ Re-evaluation of the iron status in 3-6 months

SLIKA 2. SHEMATSKI PRIKAZ PROTOKOLA PRIMJENE
PARENTERALNOG ZELJEZA U BOLESNIKA SA ZATAJTVANJEM SRCA
SA SMANJENOM EJEKCIJSKOM FRAKCIJOM LIJEVOG VENTRIKULA
I NEDOSTATKOM ZELJEZA. PROTOKOL SE PRIMJENJUJE U KLINICI
ZA BOLESTI SRCA I KRVNIH ZILA KBC-A SESTRE MILOSRDNICE,
A MODIFICIRAN JE 1Z SMJERNICA ZA ZATAJIVANJE SRCA

I EKSPERTNOG KONSENZUSA EUROPSKOGA KARDIOLOSKOG
DRUSTVA.

FIGURE 2. DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR TREATMENT OF IRON
DEFICIENCY IN PATIENTS WITH HEART FAILURE WITH REDUCED
LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION. THE PROTOCOL

1S USED IN THE CLINIC FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

oF UHC ‘SESTRE MILOSRDNICE’ AND IS MODIFIED

FROM THE HEART FAILURE GUIDELINES AND THE EXPERT
CONSENSUS OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY.

zbog pogorsanja sr¢anog popustanja. Intravenska pri-
mjena zeljezove karboskimaltoze ima odredene po-
voljne uc¢inke i u akutnom ZS-u. Tako su u klinickom
pokusu AFFIRM-AHF bolesnici hospitalizirani zbog
akutnog ZS-a s EFLV-om <50% i s istodobnim nedo-
statkom Zzeljeza randomizirani na terapiju intraven-
skom Zzeljezovom karboksimaltozom ili placebom. Ze-
ljezo je davano u intervalima od $est te zatim dvanaest
tjedana, ovisno o indikacijama prema ponovljenim
analizama zeljeza. Primjena Zeljezove karboksimaltoze
nakon 52 tjedna nije zna¢ajno smanjila primarni kom-
pozitni ishod ukupnih hospitalizacija zbog sr¢anog
zatajivanja i KV smrti. Medutim, smanjen je kombi-
nirani krajnji ishod prve hospitalizacije zbog sré¢anog
zatajivanja ili KV smrti i ukupne hospitalizacije zbog
ZS-a.% Ocekuje se da ce studije koje su u tijeku pruziti
vi$e dokaza o tome kakvi su uéinci Zeljezove karboksi-
maltoze u lije¢enju bolesnika sa ZS-om i ocuvanom
sistolickom funkcijom lijevog ventrikula.®!

Sukladno smjernicama, od 2018. u Klinici za bolesti
srca i krvnih zila KBC-a Sestre milosrdnice primjenju-
jemo novi protokol lije¢enja bolesnika s nedostatkom
zeljeza i ZS-a sa snizenom EFLV (slika 2). Preporucuje
se redovito, a barem svakih $est mjesesci kontrola
krvne slike, koncentracije serumskog feritina i satura-
cije transferina u bolesnika sa ZS-om kako bi se na vri-
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jeme dijagnosticirala anemija i/ili nedostatak Zeljeza.
Ako se anemija i/ili nedostatak zeljeza otkriju, mora se
provesti dijagnosticki postupak da se utvrdi njihov
uzrok. U lijeCenju se primjenjuje visokodozna intra-
venska Zeljezova karboksimaltoza u obliku kratkotraj-
nih infuzija (u 100 ml fizioloske otopine) kroz oko
jedan sat, a doza se odreduje ovisno o tome ima li
bolesnik sideropeni¢nu anemiju ili samo nedostatak
zeljeza bez anemije. U bolesnika s anemijom primje-
njuje se 1000 mg, a u onih bez anemije, a s apsolutnim
ili relativnim nedostatkom Zeljeza 500 mg (slika 2). In-
fuzije se ve¢inom primjenjuju za vrijeme hospitaliza-
cije u Dnevnoj bolnici, ali i na zavodima Klinike. Pri-
mjena je sigurna,” a i iz vlastitoga viSegodi$njeg isku-
stva nije zabiljezen znacajan broj ozbiljnjih nepovolj-
nih reakcija na lijek. Uglavnom se radilo o lokalnoj
reakciji na infuziju te asimptomatskoj ili oligosimpto-
matskoj hipofosfatemiji. Bolesnicima se nakon terapije
znacano poboljsava funkcionalni kapacitet, $to povolj-
no djeluje na kvalitetu Zivota tako da su sami bolesnici
izrazito motivirani za redovite kontrole i parenteralnu
terapiju Zeljezovom karboksimaltozom.

Anestezioloska prijeoperativna
i poslijeoperativna klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

U kirurskoj populaciji anemija je povezana s pove-
¢anim mortalitetom i morbiditetom, pogotovo u bole-
snika koji pristupaju opseznijim kirurskim zahvatima,
povezanim s pove¢anim gubitkom krvi i to dvojako -
povecanjem komplikacija vezanih uz transfuziju krvi,
a ¢ini se da i sama po sebi negativno utjece na preziv-
lienje (iako to jos uvijek nije nedvosmisleno potvrde-
no). Pokazalo se da pad koncentracije hemoglobina
ve¢ od 10 g/L u kardijalnim zahvatima predstavlja ne-
ovisan prediktor losijeg ishoda za bolesnika.®* Naza-
lost, u velikog dijela ovih bolesnika lijecenje anemije
svodi se na ¢ekanje dok se koncentracija hemoglobina
u krvi ne snizi na unaprijed dogovoreni prag za trans-
fuziju, kada se primjenjuje transfuzija eritrocita.

Prag hemoglobina od 120 g/L pokazao se nedostat-
nim u kirurskih bolesnica. Pokazalo se da Zene, s obzi-
rom na manji broj cirkulirajucih eritrocita, imaju dvo-
struko vedi rizik od primanja krvnih pripravaka tije-
kom zahvata u odnosu na muskarce te novije smjerni-
ce predlazu univerzalni prag odnosno cilj hemoglobina
od 130 g/L i za muskarce i za Zene koji pristupaju veli-
kim kirurskim zahvatima (kardijalnim i nekardijal-
nim).* Dakle, cilj prijeoperacijske obrade bolesnika
morao bi biti posti¢i razinu prijeoperacijskog hemo-
globina od 130 g/L, uz obnovu zaliha Zeljeza.

Svi bolesnici koji pristupaju zahvatima gdje je oceki-
vani gubitak krvi ve¢i od 500 mL, odnosno gdje po-
stoji vjerojatnost veca od 10% za transfuzijsku primje-
nu pripravaka eritrocita moraju biti obradeni u smislu
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Pregled u anestezioloskoj ambulanti (ako je moguce, barem 3 tjedna prije prijema) laboratorijski nalazi: KKS i biokemija
/ Examination in the anesthesiology department (if possible, at least 3 weeks before admission) laboratory findings: blood count and biochemistry

v

Prijeoperacijski hemoglobin / Preoperative hemoglobin <130 g/L

v

Zakazan kirurski zahvat s moguc¢im gubitkom krvi od 500 ml ili vise odnosno rizik za transfuziju KE>10% ) NE/NO
/ Scheduled surgical procedure with possible blood loss of 500 ml or more, i.e. risk for transfusion PRBC>10%

v

A A

Traziti laboratorijsku obradu: serumski feritin, TSAT i CRP
/ Ask for laboratory examination: serum feritin, TSAT and CRP

‘ Odgodiv
Serumski feritin / Serum feritin <100 mcg/L li / or >100 mcg/L ——» NE /NO zahvat |

uz / with TSAT <20% ili / or CRP>5 mg/I / Surgery

CAN be
‘ postponed

DA/ YES
Neodgodiv
zahvat

Kontraindikacija za i.v. zeljezo? / Contraindication for i.v. iron th? }—»{ DA /YES }—» / Surgery
CAN NOT be

‘ postponed

NE/NO

A

INTRAVENSKO ZELJEZO / INTRAVENOUS IRON

- 20 mg/kg (maksimalno 1000 mg)/30 minuta (pacijenta naruciti 7-15 dana prije zahvata) zahvat - rezervirati krvne
/- 20 mg/kg (max. 1000 mg)/30 minutes (call the patient 7-15 days before the surgery) pripravke /

Redovna priprema za op.

v

- reserve blood
products

SLIKA 3. KOREKCIJA ANEMIJE U BOLESNIKA S RIZIKOM VECEG GUBITKA KRVI TIJEKOM ELEKTIVNOGA KIRURSKOG ZAHVATA
FIGURE 3. CORRECTION OF ANEMIA IN PATIENT AT RISK OF GREATER BLOOD LOSS DURING ELECTIVE SURGERY

isklju¢enja prijeoperacijske anemije, odnosno manjka
zeljeza. Prijeoperativne pretrage minimalno moraju
ukljucivati kompletnu krvnu sliku, serumski feritin,
zasi¢enost transferina, op¢i upalni parametar (C-reak-
tivni protein, CRP) te parametar bubrezne funkcije
(serumski kreatinin) kako bi se moglo zapoceti s
pravovremenom korekcijom anemije prije kirurskog
zahvata. Bolesnici na pregled u anesteziolosku am-
bulantu moraju do¢i s navedenim nalazima, iz cega
proizlazi nuznost suradnje s lijecnicima obiteljske me-
dicine, kao i kirurzima u ranoj obradi (slika 3).

Za kvalitetno lijecenje prijeoperacijskog manjka Ze-
ljeza vazno je lijeCenje zapoceti $to ranije. Kod zapoci-
njanja terapije treba uzeti u obzir da je za ucinkovitu
peroralnu nadoknadu Zeljeza potrebno minimalno
dva mjeseca, a da se procjena ucinkovitosti terapije
kontrolira nakon cetiri tjedna. Isto tako, treba uzeti u
obzir da kod odredenog broja bolesnika peroralni na-
domjestak Zeljeza nece biti uc¢inkovit. Terapiju intra-
venskim Zeljezom trebalo bi zapoceti minimalno dva
tjedna, a ako je moguce Cetiri tjedna prije zahvata, uz
procjenu ucinkovitosti terapije nakon jednog do dva
tjedna ili pred sam kirurski zahvat.
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Pocetak intravenske terapije Zeljezom kod bolesnika
koji su naruceni na zahvat jedan do tri dana nakon
pregleda takoder se pokazao uc¢inkovitim u smanjenju
transfuzijskih potreba i brzem oporavku od anemije
poslije operacije.®

Neispravljena prijeoperacijska anemija rizi¢ni je
¢imbenik loseg ishoda operacijskog lijecenja. Nado-
knada manjka Zeljeza smanjuje potrebu za transfuzi-
jom i moze skratiti boravak u bolnici. Medutim, nije
nedvojbeno dokazano da poboljsava ishod. Problema-
tika bi se mogla podijeliti u bolesnike koji pristupaju
lijecenju benignih i malignih bolesti. U velikim zahva-
tima zbog benignih bolesti, posebice ako je predmni-
jevani gubitak krvi 500 mL ili ve¢i, bolesnike bi trebalo
upozoriti o odnosu izmedu anemije, morbiditeta i
mortaliteta i trebali bi imati priliku odgoditi svoje lije-
¢enje do dijagnosticke i terapijske obrade anemije.
Odgodu zahvata za minimalno Cetiri tjedna kako bi se
anemija adekvatno odgodila preporucuje nekoliko
medunarodnih i nacionalnih smjernica.®*

U bolesnika koji pristupaju lije¢enju zbog malignih
bolesti nije uputno odgadati zahvat, medutim u sva-
kom slucaju valja razmisliti o primjeni adjuvantne te-
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rapije prije zahvata koja se pokazala korisnom u smislu
smanjenja transfuzijskog lijecenja i skracenja boravka
u bolnici poslije operacije.

Poslijeoperacijska anemija prisutna je u oko 90%
bolesnika u neposrednom poslijeoperacijskom razdo-
blju poslije velikih zahvata. Glavni uzroci su prisutnost
prijeoperacijske anemije, perioperacijski gubitak krvi,
lo$ nutricijski unos poslije zahvata i ucestalo uzorko-
vanje krvi poslije operacije. Valja uzeti u obzir upalnu
reakciju koja se javlja kao posljedica kirurske traume,
a inhibira apsorpciju Zeljeza iz crijeva. Trenutno je na
snazi restriktivni transfuzijski rezim (prag za transfu-
ziju od 70 g/L kod inace zdravih kirurskih bolesnika
koji aktivno ne krvare, odnosno 80 g/L kod kardijalnih
bolesnika). Ovakav rezim dovodi i do otpustanja veli-
kog postotka bolesnika s anemijom. KoriStenje intra-
venskih pripravaka zeljeza u poslijeoperacijskom peri-
odu pokazalo se korisnim u lijecenju poslijeoperacij-
ske anemije zbog manjka zeljeza.*!

Zakljucak

Sideropeni¢na anemija najc¢esc¢a je anemija na svije-
tu i moze biti dio klinicke slike razli¢itih bolesti i sta-
nja. Najvaznije je provesti prvenstveno etiolosko lije-
¢enje, odnosno dijagnosticirati i lijeciti uzrok manjka
zeljeza, uz peroralnu ili parenteralnu nadoknadu Zelje-
za; stoga lijecenje sideropenic¢ne anemije cesto zahtije-
va timski rad. Novi visokodozni parenteralni pripravci
zeljeza vrlo se Cesto primjenjuju u hematoloskim
dnevnim bolnicama i odjelima, ali danas sve vise i u
razli¢itim nehematoloskim specijalistickim sluzbama,
kako je i opisano u ovom radu, sa specifi¢cnostima po-
jedinih bolesti i pristupa njihovom lijecenju. Moguce
je da ¢e se daljnjim stjecanjima klinickih iskustava u
lijeCenju parenteralnim pripravcima Zeljeza s vreme-
nom i u Hrvatskoj parenteralno Zeljezo poceti primje-
njivati i u primarnoj zdravstvenoj zastiti, kako ve¢ po-
stoji u drugim drzavama,®® ¢ime ¢e se dalje unaprije-
diti zbrinjavanje bolesnika s anemijom uslijed manjka
zeljeza.
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